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2. Februar 2004 

Medion Diagnostics GmbH M101319 BUW/Kos^ra 

Vorrichtung und Verfahren zum Nachweis von Analyten durch 
Sichtbarmachung und Separation von Agglutination 

Die vorliegende Erfmdung betrifft cine Vorrichtung und ein Verfahren zum 
Nachweis eines oder mehrerer Analyten in einer ProbenflUssigkeit durch Sicht- 
barmachung von Agglutinationsreaktionen, insbesondere Hamagglutinations- oder 
Partikelagglutinationsreaktionen. 
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Methoden zum Nachweis von Analyten durch Hamagglutinations- sowie Partike- 
lagglutinationstests sind bekannt. Fur Haniagglutinationstests sind Verfahren be- 
kannt, bei denen HSmagglutinate durch einen Zentrifugationsschritt durch eine 
inerte Matrix von einzelnen nicht-agglutinierten Erythrozyten getrennt werden (z. 
B. EP-A-0194212, EP-A-0305337, EP-A-0485228, EP-A-0725276). Gemass die- 
15 sen Verfahren werden agglutinierte Erythrozyten auf oder in der inerten Matrix 
festgehalten und konnen damit von nicht-reagierenden einzehien Erythrozyten 
getremit werden, welche die Matrix durchdringen konnen und am Boden des Re- 
aktionsgefafies sedimentieren. 



20 
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Die Trennmatrizes sind ublicherweise porose Matrizes (beispielsweise aus Glas); 
Gelkugel-Matrizes (beispielsweise aus Sephadex, Sephacryl, Agarose: EP-A- 
0194212, EP-A-0305337) oder Glaskugel-Matrizes (EP-A-0725276). 
Allen diesen Systemen ist gemeinsam, dass die Trennmatrix und das Tragerele- 
mentsystem zwei getrennte Komponenten umfassen. Dasselbe gilt fur ebenfalls 
offenbarte Methoden, bei denen anstelle von Ktigelchen porose bzw. Filter- 
Matrizes verwendet werden. Das Tragerelementsystem wird jeweils mit her- 
k5mmlichen (Makro-) Spritzgussmethoden gefertigt. 
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Die genannten Matrizes werden in der blutgruppenserologischen Diagnostik ver- 
wendet, insbesondere zur Sichtbarmachung von Hamagglutinationsreaktionen. Sie 
weisen allgemein Parameter nach, die besonders im Zusammenhang mit Transfu- 
sionen bzw. dem Morbus Hamolyticus Neonatorum von Bedeutung sind. Dabei 

5 handelt es sich unter anderem urn den Nachweis von Antigenen auf der Oberfla- 
che der Erythrozyten, die fur die Blutgruppen charakteristisch sind. Weitere 
wichtige Antigensysteme befinden sich auch auf Thrombozyten, Granulozyten, 
Lymphozyten, die ebenfalls bei Transfusion mid/oder Transplantation eine RoUe 
spielen. Des weiteren konnen in ahnlicher Weise hamagglutinierende Viren nach- 

10 gewiesen werden. 

Die genaimten Matrizes, insbesondere Gelkugelmatrizes, werden ebenfalls fflr 
Partikelagglutinationstests eingesetzt. Bislang wird jedoch nur mit synthetischen 
Partikeln gearbeitet, die enge Spezifikationen erfiiUen, insbesondere eine hohe 
15 spezifische Dichte und einen geringeren Durchmesser als Erythrozyten aufweisen 
(Z.B. spezifische Dichte >/= 1,1; Durchmesser < 5 jim; vgl. EP-0849595). 

Die bekannten Verfahren weisen eine Reihe von Nachteilen auf. Durch die Zentri- 
fugation wird zwar eine raumhche Trennung von hamagglutinierten und einzelnen 

20 Erythrozyten erreicht, die Reaktionsmatrix fur positive und negative Reaktionen 
umfasst jedoch ein einziges Kompartiment, so dass der Ubergang von negativen 
(nicht-agglutiniert) zu positiven (agglutiniert) Reaktionen flieCend ist und die Er- 
gebnisauswertung damit einer gewissen Subjektivitat unterliegt. Besonders bei 
schwach positiven Reaktionen kann die unscharfe Abgrenzung zu negativen Er- 

25 gebnissen zu Interpretationsschwierigkeiten fuhren. Weiterhin hangt die Reprodu- 
zierbarkeit der bekannten Verfahren, die insbesondere mit Gelkugel-Matrix fimk- 
tionieren, stark von der Qualitat der Matrix, tiblicherweise Polyacrylamid- 
Gelktigelchen, ab. Diese Gele weisen von einer Charge zur anderen Unterschiede 
auf, die bei gleicher Probe zu unterschiedUch starken Nachweisreaktionen fUhren 

30 konnen. Dies erschwert die Standardisierung und Reproduzierbarkeit der Ergeb- 
nisse. Die EmpfmdUchkeit der Gelpartikel gegeniiber jeglicher Art von Scher- 
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kraften mit der Folge von insbesondere gebrochenen Gelpartikeln ist ein weiteres 
Problem, das zu verfalschten Reaktionen fflhren kaiin. Feraer ist alien Her er- 
wahnten Matrizes gemeinsam, dass sie dreidimensional sind und ein groUer Be- 
standteil des Matrixraumes aus den Matrixpolymeren besteht, was dazu fiihrt, dass 
ein Teil der farbigen Partikel, die in der Matrix eingeschlossen sind, fur das bloBe 
Auge verborgen bleiben, also nicht zur Detektion beitragen konnen. Weiterhin 
sind diese Verfahren fiir den Nachweis von Thrombozyteneigenschaflen an in- 
takten Thrombozyten wenig geeignet, da Thrombozyten das Gel nur schlecht pas- 
sieren kQnnen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfmdung ist es daher, die im Hinblick auf den Stand 
der Technik angeahrten Nachteile, insbesondere die imscharfe Trennung des 
Nachweises von schwach positiven gegeniiber negativen Reaktionen in den be- 
kannten Matrizes und die Lot-zu-Lot-Schwankungen in Gel-Matrizes, zu flber- 
winden, ohne dabei auf die Vorteile der Verfahren gemass Stand der Technik, wie 
z. B. die mechanische Stabilitat der in der Matrix festgehaltenen Agglutinate (sta- 
bUer Endpunkt) verzichten zu milssen. Insbesondere soli cine Trenn-Matrix in 
Abwesenheit von Gelpartikehi bereitgestellt werden, d. h. es soil ein Raum ohne 
Matrix im bekannten, engeren Sinne bereitgestellt werden, in dem die Bereiche 
fur positive und negative Reaktionen ohne fUeBenden Ubergaug raumUch getrennt 
sind. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB gelost zum einen durch eine Vorrichtung 
zum Nachweis eines oder mehrerer Analyten in einer Probe, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, dass sie eine oder mehrere ReaktionskammerZ-kammem und/oder einen 
Oder mehrere Reagenzapplikations-KanalZ-Kanale und ein oder mehrere KapiUar- 
system(e) und ein oder mehrere Negativ-Gefal3(e) mnfasst. 

Das Kapillarsystem der erfindungsgemaBen Vorrichtung, das sich vorzugsweise 
30 einer Reaktionskammer oder einem Reagenzapplikationskanal anschheBt, ist inte- 
graler Bestandteil eines Tragerelements, welches vorzugsweise aus synthetischen 
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Materialien besteht, beispielsweise Polyethylen, Polypropylen, Polystyrol. Topas 
Oder Polymethylmetacrylat, und ist selbst Matrix-frei. 



Bin KapiUarsystem umfasst mindestens eine KapiUare einer KapiUarebene oder 
eine oder mehrere KapiUaren, die in eine oder mehrere KapiUarebenen verzweigt 
Oder verjtingt sind. Es umfasst in einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Vor- 
richtung eine oder mehrere KapiUaren, die sich stufenweise in weitere KapiUare- 
benen verjtingen, die jeweils untereinander angeordnet sind, und sich am Ende in 
einem Negativ-Gefafi sammeln. Das KapiUarsystem umfasst mindestens eine Ka- 
piUare einer Ebene, die in ein Negativ-GefUB miindet. In einer Ausfuhrungsform 
der Erfmdung sind pro KapiUarebene mehrere KapiUaren nebeneinander oder ge- 
bundelt angeordnet. Vorzugsweise besitzen nebeneinander oder gebundelt ange- 
ordnete KapiUaren einer KapiUarebene die gleiche Durchtrittsflache fur die zu 
testende Fltissigkeit. Die Durchtrittsflache der KapiUare oder der KapUlaren einer 
KapiUarebenen wird urn so kleiner, je weiter distal sie von der Reaktionskammer 
angeordnet sind. 

Eine Ausfuhrungsform der erfindungsgemSBen Vorrichtung umfasst ein KapiUar- 
system mit nur einer KapiUare einer KapiUarebene. Beispielhaft weist die Durch- 
trittsflache einer KapiUare dabei weniger als 250.000 nm^ auf. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind die KapiUarebenen des KapiUarsy- 
stems durch Kammem verbunden, deren Durchtrittsflache vorzugsweise genauso 
groB ist, wie diejenige der KapiUare mit dem groBten Durchmesser, wobei die 
Kammem vorzugsweise der Entlilftung bzw. dem Druckausgleich dienen. In einer 
weiteren Ausfuhrungsform der erfmdungsgemaBen Vorrichtung weisen nebenein- 
ander angeordnete KapiUaren einer KapiUarebene Verbindungsstege auf, durch 
die sie miteinander verbimden sind. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform sind die KapiUaren (sofem es sich um 
mehr als eine KapiUare handelt) der erfindungsgemaBen Vorrichtung in jeder 
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Ebene parallel nebeneinander und nicht gebundelt angeordnet, wodurch die Farbe 
der Partikel optimal fur die Detektion genutzt werden kaim. 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtutig weist vorzugsweise einen Reagenzapplikati- 
5 onskanal auf. In einer besonders bevorzugten Ausftihrungsfomi der erfmdungs- 
gemafien Vorrichtung ist der Reagenzapplikations-Kanal mit einem Reagenz, bei- 
spielhaft ein Puffer, Verstarkerlosungen, Antikorper, vorbefuUt. Beispielhaft weist 
der Reagenzapplikationskaaal das 1,2-fache Volumen im Vergleich zum Kapillar- 
system plus Negativ-GefaB auf. 

10 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemafien Vorrichtung weist 
das Negativ-GefaB eine nach unten sich verengende, schmaler werdende Form 
auf, beispielhaft pfeilartig nach unten zugespitzt oder U-formig. Es ist an seiner 
Oberseite vorzugsweise mindestens so breit wie die Breite der Summe der Kapil- 

15 laren der untersten Kapillarebene. Die Oberseite des Negativ-GefaBes verlauft im 
rechten Winkel oder in jedem anderen Winkel, insbesondere kleinerem Winkel 
zum Kapillarsystem. Das Negativ-GefaB weist in einer Ausflihrungsform vor- 
zugsweise ein groBeres Volumen auf, als das Volumen des gepackten Sediments 
der eingesetzten Zellen oder Partikel. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform ist 

20 das Volumen des Negativ-GefaBes mindestens 0,8 mal so groB wie das Volumen 
des gesamten Kapillarsystems. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform befindet sich am Negativ-GefaB 
mindestens ein Entliiftungskanal, bevorzugt an der breitesten Stelle eines Negativ- 
25 GefaBes, dessen Verbindung zur unteren Ebene des Kapillarsystems vorzugsweise 
breiter ist als die Breite der Summe der Kapillaren der untersten Kapillarebene, 
der vorzugsweise auBerhalb des Kapillarsystems nach oben verlauft. 

In einer besonders bevorzugten Ausflilirungsform sind mehrere erfindungsgemaBe 
30 Vorrichtungen (Reaktoren), jeweils mindestens umfassend eine Reaktionskam- 
mer, imd/oder einen Reagenzapplikations-Kanal und ein Kapillarsystem und ein 
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Negativ-GefaB, parallel nebeneinander in ein synthetisches Tragerelement zu- 
saimnengefasst. Beispielsweise vorhandene Entltiftxingskanale fiihren durch das 
Tragerelement nach oben. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform kon- 
nen Teilbereiche der Aufienwand eines Reaktors, vorzugsweise im Bereich des 
KapiUarsystems als optische Linse ausgestaltet sein, die der Wand eines einzelnen 
Reaktors bzw. der gesamten erfindungsgemaBen Vorrichtung die Funktion einer 
Lupe verleiht, um die Ablesung schwacher Reaktionen zu erleichtem. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgema- 
Ben Vorrichtung insbesondere in der blutgruppenserologischen Diagnostik, vor- 
zugsweise zur Bestimmung von menschlichen und tierischen Blutgruppen, Anti- 
k5rpem gegen Blutgruppen, zur Bestimmung von Thrombozytemnerkmalen und 
gegen Thrombozyten gerichteten Antikorpem, zur Bestimmung von Leukozyten- 
merkmalen und gegen Leukozyten gerichteten Antikorpem, zum Nachweis ha- 
magglutinierender Viren, zum Nachweis von Antikorpem gegen Peptide, Protei- 
ne, Kohlenhydrate, Nukleinsauren, Vixen, Bakterien, Parasiten, zum Nachweis 
viraler, bakterieller und parasitarer und anderer Antigene und/oder zum Nachweis 
von Autoantikorpem und Antikorpem gegen AUergene. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum Nachweis eines 
Oder mehrerer Analyten in einer Probenfliissigkeit durch Sichtbarmachung von 
Agglutination, dadurch gekemizeichnet, dass man a) die Probenfliissigkeit mit 
einem Reagenz in Kontakt bringt, b) das Realctionsgemisch dem Einwirken von 
Gravitation, insbesondere durch Zentrifugation oder Magnetismus aussetzt, wobei 
das Reaktionsgemisch das KapiUarsystem der Vorrichtung nach einem der An- 
spriiche 1 bis 13 passiert, an welches sich ein Negativ-GefaB der Vorrichtung 
nach einem der Ansprttche 1 bis 13 anschlieBt und c) die Reaktion zwischen dem 
Analyten und dem Reagenz bestimmt. 



30 
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m einer besonderen Ausfuhnmgsform wird wahrend dem Verfahrensschritt b) das 
Reaktionsgemisch mit einem weiteren Reagenz in Kontakt gebracht. 

In einer weiteren Ausfuhrungsfoim ist die Reihenfolge der einzelnen Verfahrens- 
schritte aus a) und b) untereinander vertauscht. insbesondere erfolgt das Inkon- 
taktbringen der Probenfltissigkeit mit einem Reagenz erst wahrend des Einwir- 
kens von C3ravitation oder Magnetismus. Vorzugsweise umfassen die Probenfltis- 
sigkeit und/oder das Reagenz einen oder mehrere Sorten von Partikeln. 

Bei dem erfmdungsgemaBen Verfahren werden als Partikel insbesondere Erythro- 
zyten, Thrombozyten und/oder Leukozyten bzw. Teile davon eingesetzt oder bei- 
spielJweise ein breites Spektrum an synthetischen Partikeln unterschiedlicher 
Materialien und Dichten, vorzugsweise Polystyrol-Partikel, Polybromstyrol-, ma- 
gnetische und paramagnetische Partikel, Melamin-, Gelatine-, polymerisierte Aga- 
15 rose, Polymethylmetacrylat- oder andere synthetische Partikel. 

Eine positive Reaktion ist dadurch gekennzeichnet, dass Teile des Kapillarsystems 
nach Zentrifugation sichtbar gefarbt sind. Je weiter oben die Zellen hSngen blei- 
ben, desto stSrker positiv ist die Reaktion. Die Reaktion wird vorzugsweise mit 
20 dem blossen Auge, mit optischen oder elektronischen Verfahren bestimmt. 

In besonderen Ausfuhrungsformen weisen die Partikel eine natUrUche Farbung auf 
Oder sind gefarbt bzw. farbmarkiert oder radio-, fluoreszenz- und/oder enzymmar- 
kiert. In einer besonderen Ausfuhrungsform werden Partikel zur Verstarkung der 
25 Reaktion mit proteolytischen Enzymen vorbehandelt. 

Bevorzugte Reagenzien, beispielsweise zum BefuUen des Reagenzapplikations- 
Kanals, sind insbesondere formulierte Ldsungen von monoklonalen, polyklonalen 
Oder rekombinanten AntikSrpem bzw. Fragmente davon, die gegen Blutgmppen- 
30 merkmale gerichtet sind, anti-Humanglobulin Antikorper bzw. Fragmente davon 
alleine oder in Kombination mit anti-human Komplement AntikSrpem bzw. 
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Fragmenten davon und/oder Pufferlosungen oder Verstarkerlosungen, welche 
keine AntikSrper enthalten. 

Bin weiteres bevorzugtes Reagenz umfasst anti-Humanglobulin Antikorper bzw. 
Fragmente davon alleine oder in Kombination mit anti-human Komplement Anti- 
korpem bzw. Fragmenten davon, wobei die Dichte der Losing beispielsweise 
durch Zugabe von Glyzerin, einem Dextran, einem Polyethylenglycol oder ande- 
ren kiinstlichen oder natiirUchen Polymeren erhSht wird. Die Erhohung der Dichte 
dient dazu, eine Barriere zu schaffen, welche unter den Bedingungen der Zentri- 
fugation Erythrozyten noch passieren lasst, wahrend zellfreies Serum bzw. Plasma 
zuruckgehalten werden. Auf diese Weise wird es mSglich, partikelgebundene 
IgG-Molekule von nicht partikelgebundenen IgG-Molektilen zu separieren. Der 
Nachweis partikelgebundener IgG-Partikel findet beispielsweise durch Reaktion 
mit anti-Humanglobuhn-Reagentien, die sich vorzugsweise in der verdichteten 
Losung befmden. statt und wird durch Agglutination sichtbar gemacht. Damit dies 
moglich ist, darf das anti-Humanglobulin-Reagenz nicht vorab durch im Se- 
rum/Plasma befindUche und dort im Uberschuss vorUegende unspezifische IgG 
Molekule neutralisiert werden. Mit diesem Vorgehen wird es m5glich, einen indi- 
rekten anti-Humanglobulin-Test ohne Waschschritt durchzufiihren. 

Em weiterer Gegenstand der Erfmdung ist die Anwendung des erfindungsgema- 
Ben Verfahrens, insbesondere zur Bestimmung von Blutgmppen, Antikorpem 
gegen Blutgmppen, von Vertraglichkeiten zwischen Blutkonserve und Empfan- 
ger, zur Bestimmung von Thrombozytenmerkmalen und gegen Thrombozyten 
gerichteten Antikorpem, zur Bestimmung von Leukozytenmerkmalen und gegen 
Leukozyten gerichteten Antikorpem, zum Nachweis hamagglutinierender Viren, 
zum Nachweis von AntikSrpem gegen Viren, Bakterien, Parasiten, zum Nachweis 
viraler oder anderer Antigene oder zum Nachweis von Autoantilcorpem oder An- 
tikorpem gegen AUergene. 
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Im Folgenden wird die Erfmdung durch Figuren und Beispiele nSher erlautert, 
ohne sie einzuschranken. Es zeigen: 

Fig. 1 eine Darstellung einer erfmdungsgemaBen Vorrichtung mit mehreren sich 
nebeneinander angeordneten Kapillaren in mehreren Kapillarebenen, wobei die 
Durchmesser der einzelnen KapiUaren der hoherliegenden Ebenen grosser sind als 
diejenigen der tieferliegenden Ebenen. 

Fig. 2 eine Darstellung einer Seitenansicht einer erfmdungsgemaBen Vorrichtung 
mit mehreren Kapillarebenen. 

Fig. 3 a eine Darstellung einer erfmdungsgemaBen Vorrichtung mit einer Kapillare 
einer Kapillarebene. 

Fig. 3b eine Darstellung einer erfindimgsgemaBen Vorrichtung mit einer sich 
verjiingenden Kapillare einer Kapillarebene. 

Fig. 3c eine Darstellung einer erfindungsgemaBen Vorrichtung mit drei KapiUare- 
benen mit jeweils einer Kapillare. 

Fig. 3d eine Darstellung einer erfindungsgemaBen Vomchtung mit drei Kapillare- 
benen mit jeweils einer Kapillare, wobei zwei Kammem zwischengeschaltet sind. 

Fig. 3e eine Darstellung einer erfindungsgemaBen Vorrichtung mit 3 Kapillaren 
einer Kapillarebene. 

Fig. 3f eine Darstellung einer erfmdungsgemaBen Vorrichtung mit 4 Kapillaren 
einer Kapillarebene mit Verbindungsstegen. 



Fig. 3g eine Darstellung einer erfindungsgemaBen Vorrichtung mit einer Kapillare 
einer Kapillarebene mit 2 Entliiftungskanalen aus dem Negativ-GefaB. 
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Fig. 4 eine Darstellung mehrerer (sechs) erfindungsgemafier Vorrichtungen (Re- 
aktoren) in einer Karte mit je einem Entluftungskanal und verschieden graduierten 
positiven md negativen Ergebnissen. 



In Fig. 1 wird beispielhaft eine erfmdungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit dem 
Ansatz einer Reaktionskammer (1), einem Reagenzapplikations-Kanal (2) einem 
KapiUarsystem (3), bestehend aus mehreren sich verjiingenden KapiUarebenen 
(3a), wobei die Durchmesser der einzelnen KapiUaren der hoherliegenden Ebenen 
grosser sind als diejenigen der tieferliegenden Ebenen, mit mehreren KapiUaren 
(3b), und einem Negativ-GefaB (4) eingebettet im Tragerelement (5). 

In Fig. 2 wird in Seitenansicht beispielhaft eine erfmdungsgemaBe Vorrichtung 
gezeigt mit einem Reagetizapplikations-Kanal (2) einem KapiUarsystem (3), be- 
stehend aus mehreren KapiUarebenen (3a), wobei die Durchmesser der einzelnen 
KapiUaren der hoherUegenden Ebenen grosser sind als diejenigen der tieferUegen- 
den Ebenen, mit mehreren KapiUaren (3b), und einem Negativ-GefaB (4) einge- 
bettet im Tragerelement. 

In Fig. 3a wird beispielhaft erne erfindungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit einer 
Reaktionskammer (1), einem Reagenzapplikations-Kanal (2). einem KapiUarsy- 
stem (3), bestehend aus einer KapiUare einer KapiUarebene, und einem Negativ- 
GefaB (4) eingebettet im Tragerelement (5). 

In Fig. 3b wird beispieUiaft eine erfindungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit einer 
Reaktionskammer (1), einem Reagenzapplikations-Kanal (2), einem KapiUarsy- 
stem (3), bestehend aus einer sich verjiingenden KapUlare einer KapiUarebene, 
und einem Negativ-GefSB (4) eingebettet im Tragerelement (5). 



- 11 - 



In Fig. 3c wird beispielhaft eine erfmdungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit einer 
Reaktionskammer (1), einem Reagenzapplikations-Kanal (2), einem Kapillarsy- 
stem (3), bestehend aus drei KapiUarebenen mit jeweils einer KapiUare, und ei- 
Negativ-GefiB (4) eingebettet im Tragerelement (5). 



nem 



In Fig. 3d wird beispielhaft eine erfmdungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit einer 
Reaktionskammer (1). einem ReagenzappUkations-Kanal (2) einem KapiUarsy- 
stem (3), bestehend aus einer drei KapiUarebenen mit jeweils einer KapiUare, die 
durch Kammem (7) getremit sind, und einem Negativ-GefaB (4) eingebettet im 
Tragerelement (5). 

In Fig. 3e wird beispielhaft eine erfmdungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit einer 
Reaktionskammer (1), einem Reagenzapplikations-Kanal (2) einem KapiUarsy- 
stem (3), bestehend aus drei KapiUaren (3b) in einer Kapillarebene (3a), und ei- 
nem Negativ-GefaB (4) eingebettet im Tragerelement (5). 

In Fig. 3f wird beispielhaft eine erfmdungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit einer 
Reaktionskammer (1), einem Reagenzapplikations-Kanal (2) einem KapiUarsy- 
stem (3), bestehend aus vier KapiUaren in einer Kapillarebene, die mit Verbin- 
dungsstegen (8) mit einander verbunden sind, und einem Negativ-GefaB (4) ein- 
gebettet im Tragerelement (5). 

In Fig. 3g wird beispielhaft eine erfmdungsgemaBe Vorrichtung gezeigt mit einer 
Reaktionskammer (1), einem Reagenzapplikations-Kanal (2), einem KapiUarsy- 
stem (3), bestehend aus einer KapiUare einer Kapillarebene, und einem Negativ- 
GefaB (4), von dem aus am oberen Rand zwei Entliiftungskanale (6) nach oben 
fiihren, eingebettet im Tragerelement (5). 

In Fig. 4 wird beispieUiaft eine Karte mit sechs erfmdungsgemaBen Vorrichtungen 
(Reaktoren) gezeigt, jeweils mit einer Reaktionskammer (1), einem Reagen- 
zapplikations-Kanal (2) einem KapiUarsystem (3), bestehend aus mehreren Ka- 
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pillarebenen mit mehreren Kapillaren, wobei die Durchmesser der einzelnen Ka- 
pillaren der hSherliegenden Ebenen grosser sind als diejenigen der tieferliegenden 
Ebenen, und einem Negativ-GejSfl (4), von dem aus am oberen Rand ein Entlilf- 
tungskanal (6) nach oben fiihrt, eingebettet im Tragerelement (5). Die einzelnen 
5 Reaktoren der Karte zeigen verschieden graduierte positive Ergebnisse im Kapil- 
larsystem (3), namlich eine stark positive Reaktion (9), eine positive Reaktion 
(1 0), eine schwacher positive Reaktion (11) und eine schwach positive Reaktion 
(12), \md negative Reaktionen (13) im Negativ-GefaB (4). 



10 

Beispiele 

1 . Blutgruppenbestimmung 

a) Beide Reaktionspartner werden in das Reaktionsgefass pipettiert. 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 
15 5 jil eines Phosphatpuffers pipettiert. Es wird in einer ID- 

Centrifuge (DiaMed) zentrifugiert (10 min, 85 g). 25 |il einer auf 
0.8 % verdiinnten Suspension von Blutgruppe A Zellen (Reverse- 
Cj^e Al, Medion Diagnostics) werden in die Reaktionskammer pi- 
pettiert, gefolgt von 5 \xl anti-A (BIRMA-1, Serologicals). Die 
20 Karte wird emeut in der ID -Centrifuge zentrifugiert. Ergebnis: die 

Hamagglutinate werden im Kapillarsystem zurtickgehalten. Das 
Negativgefass bleibt frei von Zellen. Werden anstelle der Reverse- 
Cyte Al Zellen ReverseCyte B Zellen verwendet, sammebi sich 
die Zellen nach der Zentrifugation sichtbar im unteren Bereich des 
25 Negativgefasses. 



b) Agglutinationsreagenz vorpipettiert 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 
5 ixl anti-A (BIRMA-1, Serologicals) pipettiert. Die Karte wird in 
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einer ID-Ceiitrifuge zentrifiigiert (10 min, 85 g). 25 ill einer auf 0.8 
% verdiinnten Suspension von Blutgruppe A Zellen (ReverseCyte 
Al, Medion Diagnostics) werden in die Reaktionskamnaer pipet- 
tiert. Die Karte wird emeut in der ID-Centrifuge zentrifugiert. Er- 
gebnis; die Hamagglutinate werden im Kapillarsystem zuruckge- 
halten. Das Negativgefass bleibt frei von Zellen. Werden anstelle 
der ReverseCyte Al Zellen ReverseC>te B Zellen verwendet, 
sammeln sich die Zellen nach der Zentrifugation sichtbar im unte- 
ren Bereich des Negativgefasses. 

c) Agglutinationsreagenz vorpipettiert, VoUblut verdunnt in Bromelin- 
reagenz 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 
5 \xl anti-A (BIRMA-1, Serologicals) pipettiert. Die Karte wird in 
einer ID-Centrifuge zentrifugiert (10 min, 85 g). 50 |li1 einer Sus- 
pension anticoagulierten VoUbluts einer Person mit Blutgruppe A 
werden mit 500 \il eines Bromelin-Reagens (Diluent 1, DiaMed) 
gemischt und 10 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Danach werden 10 [il dieser Suspension in die Reaktionskammer 
pipettiert. Die Karte wird sofort in der ID-Centrifuge zentrifugiert. 
Ergebnis: die Hamagglutinate werden im Kapillarsystem zuriick- 
gehalten. Das Negativgefass bleibt frei von Zellen. Werden anstelle 
der Blutgmppe A Zellen Blutgruppe B Zellen verwendet, sammeln 
sich die Zellen nach der Zentrifugation sichtbar im unteren Bereich 
des Negativgefasses. 

d) Agglutinationsreagenz vorpipettiert aber nicht vorzentrifugiert, VoU- 
blut verdtinnt in Bromelinreagenz 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines TrSgerelements werden 
5 \xl anti-A (BIRMA-1, Serologicals) pipettiert. 50 ^1 einer Sus- 
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pension anticoagulierten VoUbluts einer Person mit Blutgruppe A 
werden mit 500 ^1 eines Bromelin-Reagens (Diluent 1, DiaMed) 
gemischt und 10 Minuten bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Danach werden 10 \i\ dieser Suspension in die Reaktionskammer 
pipettiert. Die Karte wird sofort in der ID-Centrifoge zentrifUgiert. 
Ergebnis: die Hamagglutinate werden im Kapillarsystem zuruck- 
gehalten. Das Negativgefass bleibt frei von Zellen. Werden anstelle 
der Blutgruppe A Zellen Blutgruppe B ZeUen verwendet, sanuneln 
sich die Zellen nach der Zentrifugation sichtbar im unteren Bereich 
des Negativgefdsses. 



e) Bestimmung schwacher Blutgruppenmerkmale im Antihumanglobulin- 
Test: Dweak 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines TrSgerelements werden 
5 \il anti-IgG in PBS, pH 7.4, 10 % Glyzerin, pipettiert. Die Kaxte 
wird in einer ID-Centrifuge zentrifugiert (10 min, 85 g). 50 nl einer 
Suspension anticoagulierten VoUbluts einer Person mit Blutgruppe 
D in schwacher Auspragung (Dweak) werden mit 500 |al einer 
Verdtinnungslosung (Diluent 2, DiaMed) gemischt. Von dieser 
Suspension werden 25 nl in die Reaktionskammer pipettiert, ge- 
folgt von 25 ^1 eines kommerziellen IgG-anti-D Produkts (ESD-1, 
DiaMed). Es wird fiir 15 min bei 37 ° C inkubiert und in der ID- 
Centrifuge zentrifugiert. Ergebnis: Die Erythrozyten werden ha- 
magglutiniert und die Hamagglutinate werden im Kapillarsystem 
zurttckgehalten. Das Negativgefass bleibt firei von Zellen. Werden 
anstelle der Blutgruppe D positiven Zellen Blutgruppe D negative 
Zellen verwendet, sammehi sich die Zellen nach der Zentrifugation 
sichtbar im imteren Bereich des Negativgefasses. 
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Serumgegenprobe 

In die Reagenz-Applikationskanale eines Tragerelements werden 5 
Hl eines niederionischen Puffers (DiaMed, Diluent 2) pipettiert. 
Danach werden 10 |il je einer Suspension von Al, A2, B, O- 
Testzellen (DiaMed, ID-DiaCell ABO) in 4 verschiedene Reakti- 
onskammem des Tragerelements pipettiert, darauf werden 10 p.1 
des Plasmas einer zu testenden Person mit Blutgruppe A in die Re- 
aktionskammer dazupipettiert und das Gemisch wird 10 Minuten 
bei Raumtemperatur (18 bis 25 ° C) inkubiert. Die Karte wird in 
der ID-Centrifuge zentrifogiert. Ergebnis: Die B-Zellen reagieren 
positiv, die Hamagglutinate werden im Kapillarsystem zuruckge- 
halten. Das NegativgefSss dieses Reaktors bleibt frei von Zellen. 
Die drei anderen Zellen (Al, A2, O), die nicht mit den Isoaggluti- 
ninen im verwendeten Plasma reagieren, sammeln sich nach der 
Zentrifugation sichtbar im unteren Bereich des NegativgefUsses. 



. AntikGrpersuch-Tests 

a) Indirekter Antihumanglobulin Test (Indirekter Coombs-Test) 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 
5 Hi eines Gemischs aus anti-IgG und anti-C3d (Medion Diagno- 
stics), das mit 10 % Glyzerin (w/v) verdichtet wurde, pipettiert. 
Die Karte wird in einer ID-Centrifuge zentrifugiert (10 min, 85 g). 
25 \il einer Blutgruppe O Testzelle fur den Antikorper-Suchtest 
(ScreenCyte 0.8 % I, H, m, Medion Diagnostics) werden in die 
Reaktionskammer pipettiert, gefolgt von 25 jil Patientenserum. Es 
wird fiir 15 min bei 37 ° C inkubiert und in der ID-Centrifuge zen- 
trifixgiert. Ergebnis: Enthalt das Patientenserum einen irregularen 
Antikorper, der gegen ein auf einer der Zellen vorhandenes Anti- 
gen gerichtet ist, dann werden die Erythrozyten der entsprechenden 
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Testzellen hamagglutiniert und die Haxnagglutinate im Kapillarsy- 
stem zuriickgehalten. Enthalt das Patientenserum keinen irregula- 
ren Antikorper, der gegen ein auf einer der Zellen vorhandenes 
Antigen gerichtet ist, dann werden die Erythrozyten nicht hamag- 
glutiniert. Sie sammeln sich nach der Zentrifugation als sichtbarer 
roter „Knopf' im unteren Bereich des Negativgefasses. 

b) Enzym-Test 

i) Einphasen-Test 

In die Reagenz-Applikationskanale eines TrSgerelements werden 5 
|Lil eines Phosphatpuffers, pH 7.4, pipettiert. Die Karte wird in einer 
ID-Centrifixge zentrifugiert (10 min, 85 g). 25 ij.1 einer Blutgruppe 
O Testzelle fur den Antikorper-Suchtest (Screencyte I, II, m) wer- 
den in die Reaktionskammer pipettiert, gefolgt von 25 |li1 eines En- 
zym-Reagens (Diluent 1, DiaMed) und 25 |il Patientenserum. Es 
wird fur 15 min bei 37 ° C inlcubiert und ia der ID-Centrifuge zen- 
trifugiert. Ergebnis: Enthalt das Patientenserum einen irregularen 
Antikc)rper, der gegen ein auf einer der Zellen vorhandenes Anti- 
gen gerichtet ist, dann werden die Er>1:hrozyten der entsprechenden 
Testzellen hamagglutiniert und die Hamagglutinate im Kapillarsy- 
stem zuriickgehalten. Enthalt das Patientenserum keinen irregula- 
ren Antikorper, der gegen ein auf einer der Zellen vorhandenes 
Antigen gerichtet ist, dann werden die Erj^luozyten nicht hamag- 
glutiniert. Sie sammeln sich nach der Zentrifugation als sichtbarer 
roter „Knopf' im unteren Bereich des Negativgefasses. 

ii'^ Zweiphasen-Test 

In die Reagenz-Applikationskanale eines Tragerelements werden 5 
\il eines Phosphatpuffers, pH 7.4, pipettiert. Die Karte wird in einer 
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ID-Centrifuge zentrifugiert (10 min, 85 g). 25 ill einer papainisier- 
ten Blutgruppe O Testzelle fiir den Antikorper-Suchtest (BD- 
DiaCell IP, IIP, HIP, DiaMed) werden in die Reaktionskammer pi- 
pettiert, gefolgt von 25 ^1 Patientenserum. Es wird fur 15 min bei 
37 ° C inkubiert und in der ID-Centrifuge zentrifugiert. Ergebnis: 
Enthalt das Patientenserum einen irregulSren Antikorper, der gegen 
ein auf einer der Zellen vorhandenes Antigen gerichtet ist, daim 
werden die Erythrozyten der entsprechenden Testzellen hSmagglu- 
tiniert und die HSmagglutinate im Kapillarsystem zurflckgehalten. 
Enthalt das Patientenserum keinen irregularen Antik5rper, der ge- 
gen ein auf einer der Zellen vorhandenes Antigen gerichtet ist, 
dann werden die Erythrozyten nicht hamagglutiniert. Sie sammeln 
sich nach der Zentrifugation als sichtbarer roter „Knopf ' im unte- 
ren Bereich des Negativgefasses. 



c) Vertraglichkeitstest (Kjreuzprobe) 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 
5 ixl eines Gemischs aus anti-IgG und anti-C3d (Medion Diagno- 
stics), das mit 10 % Glyzerin (w/v) verdichtet wurde, pipettiert. 
Die Karte wird in einer ID-Centrifuge zentrifugiert (10 min, 85 g). 
Das Blut einer Konserve wird verdiinnt, indem 10 jil Zellsediment 
mit 1 mL einer Verdtinnungslosung (Diluent 2, DiaMed) gemischt 
werden. Darauf werden 25 |xl des verdiinnten Konservenbluts in 
die Reaktionskammer pipettiert, gefolgt von 25 ^1 Patientenserum. 
Es wird fur 15 min bei 37 ° C inkubiert und in der ID-Centrifuge 
zentrifugiert. Ergebnis: Enthalt das Patientenserum einen Antikor- 
per, der gegen ein Antigen der Erythrozyten des Konservenblutes 
gerichtet ist, daim werden diese hamagglutiniert und die Hamag- 
glutinate im Kapillarsystem zuriickgehalten (Spender und Empfan- 
ger inkompatibel). Enthalt das Patientenserum keinen unvertragli- 
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chen Antikorper, sammeln sich die Er)^hrozyten nach der Zentri- 
fiigation als sichtbarer roter ,iKnopf' im unteren Bereich des Ne- 
gativgefSsses, 

4. Direkter Antihumanglobulin-Test (Direkter Coombs-Test) 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 5 \il ei- 
nes Gemischs aus anti-IgG und anti-C3d (Medion Diagnostics), das mit 10 
% Glyzerin (w/v) verdichtet wurde, pipettiert. Die Karte wird in einer ID- 
Centrifuge zentrifugiert (10 min, 85 g). 10 p.1 einer mit IgG beladenen 
Coombs-KontroUzelle (Coombs Control, Medion Diagnostics) werden in 
die Reaktionskammer pipettiert. Es wird sofort in der ID-Centrifuge zen- 
trifugiert. Ergebnis: Da die Coombs KontroUzelle mit IgG Antikorpem 
beladen ist, werden die Erythrozyten hamagglutiniert und die Hamaggluti- 
nate im Kapillarsystem zurlickgehalten. Nicht IgG-beladene Zellen sam- 
meln sich nach der Zentrifiigation als sichtbarer roter „Knopf ' im unteren 
Bereich des Negativgefasses. 

5. Partikel- Agglutination mit Zentrifiigation: Nachweis von Antikorpem ge- 

• gen T, pallidum 
20 In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 5 |il ei- 

nes anti-human IgG (Medion Diagnostics), das mit 10 % Glyzerin (w/v) 
verdichtet wurde, pipettiert. Die Karte wird in einer ID-Centrifuge zentri- 
fugiert (10 min, 85 g), Ein mit rekombinanten T, pallidum Antigenen 
(TpN15, TpN 17, TpN 47) beschichtetes Partikel-Reagenz (DiaMed, Sy- 
25 philis polymer particles) wird wahrend 5 sec auf hochster Stufe gevortext. 

Dann werden 5 \i\ eines Patientenserums sowie 25 |li1 des Partikel-Reagenz 
in die Reaktionskammer pipettiert. Nach 5 min Inkubation bei Raumtem- 
peratur wird in der ID-Centrifuge zentrifugiert, Ergebnis: Patientenseren, 
welche Antikorper gegen eines oder mehrere der Syphilisantigene auf den 
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Partikeln enthalten, aggliitinieren die Partikel, so dass sie in ahnlicher 
Weise wie Erythrozyten im Kapillarsystem zuriickgehalten werden. Seren 
von nicht infizierten Personen agglutinieren die Partikel nicht. Dadurch 
sedimentieren die freien Partikel wShrend der Zentrifugation als sichtbarer 
5 braunlicher „Knopf * in den unteren Bereich des Negativgefasses, 



6. Partikel-Agglutination mit magnetischer Separation: Nachweis von Anti- 
korpem gegen T, pallidum 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 5 |xl ei- 

10 nes anti-human IgG (Medion Diagnostics), das mit 10 % Glyzerin (w/v) 

verdichtet wurde, pipettiert. Die Karte wird in einer ID-Centrifuge zentri- 
fugiert (10 min, 85 g). Mit rekombinanten T. pallidum Antigenen (TpN15, 
TpN 17, TpN 47) beschichtete Paramagnetische Partikel (estapor 
microspheres, Frankreich) werden wahrend 5 sec auf hochster Stufe ge- 

15 vortext. Dann werden 5 \i\ eines Patientenserums sowie 25 \x\ des Partikel- 

Reagenz in die Reaktionskammer pipettiert. Nach 5 min Mcubation bei 
Raumtemperatur wird ein Magnet (LifeSep 1.5 S Magnetic Separation 
Unit, Dexter Magnetic Technologies, USA) an die Basis des Negativgefa- 
sses gehalten. Ergebnis: Patientenseren, welche Antikorper gegen eines 

20 Oder mehrere der Syphilisantigene auf den Partikeln enthalten, agglutinie- 

ren die Partikel, so dass sie in ahnlicher Weise wie Erythrozyten im Ka- 
pillarsystem zuriickgehalten werden. Seren von nicht infizierten Personen 
agglutinieren die Partikel nicht. Dadurch sedimentieren die freien Partikel 
als sichtbarer braunlicher „Rnopf' in den unteren Bereich des Negativge- 

25 fasses. 



7 . Bestinmumg von Humanem Parvovirus B 1 9 Antigen 

In einen Reagenz-Applikationskanal eines Tragerelements werden 5 \x\ ei- 
nes PBS-Puffers, der auf pH 5.8 titriert wurde, pipettiert. Danach werden 
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10 III einer Suspension papainisierter Testzellen, die das Blutgrappenanti- 
gen P tragen in die Reaktionskammer pipettiert, darauf werden 10 ^l einer 
Losung von rekombinanten VP2 Partikeln in die Reaktionskammer dazu- 
pipettiert und das Gemisch sofort in der ID-Centrifuge zentrifugiert. Er- 
gebnis: Die Zellen werden hSmagglutiniert, die Hamagglutinate werden im 
Kapillarsystem zuriickgehalten. Das Negativgefass dieses Reaktors bleibt 
frei von Zellen. Wird anstelle der VP2 Partikel das Serum einer nicht vi- 
ramischen Person eingesetzt, sanuneln sich die Erythozyten nach der Zen- 
trifugation sichtbar im unteren Bereich des NegativgefUsses. 
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2. Februar2004 

Medion Diagnostics GmbH M1013 19 BUW/Kos/bra 

Patentanspruche 

Vorrichtung zum Nachweis eines oder mehrerer Analyten in einer Probe, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie eine oder mehrere ReaktionskammerA 
kammem (1), und/oder einen oder mehrere Reagenzapplikations-Kanal/- 
Kanale (2), und ein oder mehrere Kapillarsystem(e) (3) und ein oder mehrere 
Negativ-Gefa6(e) (4) umfasst. 

Vorrichtung nach Anspmch 1, wobei ein Kapillarsystem (3) mindestens eine 
Kapillare (3b) einer Kapillarebene (3 a) umfasst oder eine oder mehrere Ka- 
pillaren (3b) umfasst, die in eine oder mehrere Kapillarebenen (3a) verjtingt 
sind. 

15 3, Vorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Kapillarsystem (3) sich ver- 
jungenden Kapillarebenen (3a) umfasst, welche untereinander angeordnet 
sind. 

• 4. Vorrichtxmg nach einem der Ansprixche 1 bis 3, wobei in jeder Kapillarebene 
20 (3b) mehrere Kapillaren (3b) nebeneinander angeordnet oder gebiindelt sind. 

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, wobei nebeneinander oder 
gebtindelt angeordnete Kapillaren (3b) einer Kapillarebene (3 a) Verbindungs- 
stege (8) aufweisen. 

25 

6. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei nebeneinander oder 
gebtindelt angeordnete Kapillaren (3b) einer Kapillarebene (3a) die gleiche 
Durchtrittsflache besitzen. 
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7, Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die Durchtrittsflache 
der Kapillarebenen (3a) umso kleiner wird, je weiter distal sie von der Reakti- 
onskammer (1) angeordnet sind, 

5 8. Vorrichtung nach einem der Anspniche 1 bis 7, wobei die Kapillarebenen (3a) 
des Kapillarsystems (3) durch Kaimnem verbunden sind, deren Durchtrittsfla- 
che vorzugsweise genauso groB ist, wie diejenige der groBten Kapillare (3b). 

9. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 8, wobei der Reagenzapplika- 
10 tions-Kanal (2) das 1,2-fache Volumen im Vergleich zur Kapillare (3b) bzw, 

Kapillarsystem (3) plus Negativ-GefaB (4) umfasst. 

10. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 9, wobei das Negativ-GefaB (4) 
ein groBeres Volumen aufweist, als das Volumen des gepackten Sediments der 

15 eingesetzten Zellen oder PartikeL 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 10, wobei das Negativ-GefaB (4) 
eine nach unten schmaler werdende Form, beispielhaft pfeilartig zugespitzt 
oder U-fbrmig, aufweist. 

20 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 11, von der ein oder mehrere 
EntliiftungskanalZ-kanale (6), vorzugsweise vom oberen, breiteren Teil des 
Negativ-GefaBes, abzweigt/abzweigen. 

25 13. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 12, wobei das Kapillarsystem (3) 
integraler Bestandteil des Tragerelements (5) ist. 

14. Verfahren zum Nachweis eines oder mehrerer Analyten in einer Probenfliis- 
sigkeit durch Sichtbarmachung von Agglutination, dadurch gekennzeichnet, 
30 dass man 

a) die Probenflussigkeit mit einem Reagenz in Kontakt bringt, 
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b) das Reaktionsgemisch dem Einwirken von Gravitation oder Ma- 
gnetismus aussetzt, wobei das Reaktionsgemisch das Kapillarsy- 
stem der Vorrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 13 pas- 
siert, an welches sich ein Negativ-GefaJ3 der Vorrichtung nach 

5 einem der Ansprtiche 1 bis 13 anschheBt 

imd 

c) die Reaktion zwischen dem Analyten und dem Reagenz be- 
stimmt. 

10 15. Verfahren nach Anspruch 14, wobei wShrend des Verfahrensschritts b) das 
Reaktionsgemisch mit einem weiteren Reagenz in Kontakt gebracht wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 14, wobei die Reihenfolge der einzelnen Verfah- 
rensschritte aus a) und b) untereinander vertauscht wird, insbesondere das In- 

15 kontaktbringen der Probenfliissigkeit mit einem Reagenz erst wahrend dem 

Einwirken von Gravitation oder Magnetismus erfolgt. 

17. Verfahren nach einem der Ansprtiche 14 bis 16, wobei die Probenfliissigkeit 
und/oder das Reagenz ein oder mehrere Partikel umfasst. 

20 

18. Verfahren nach einem der Ansprtiche 14 bis 17, wobei die Reaktion optisch 
bestimmt wird. 

19. Verfahren nach einem der Ansprtiche 14 bis 18, wobei die Partikel eine natur- 
25 liche Farbung aufweisen oder gefarbt sind. 

20. Verfahren nach einem der Ansprtiche 14 bis 19, wobei die Partikel farb-, ra- 
dio-, fluoreszenz- oder enzymmarkiert sind. 



21. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 20, wobei die Partikel Erythro- 
zyten und/oder Thrombozyten und/oder Leukozyten bzw. Teile davon umfas- 
sen. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 21, wobei die Partikel zur Ver- 
starkung der Reaktion mit proteolytischen Enzymen vorbehandelt werden. 

23. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 22, wobei Antikorper insbesonde- 
re gegen Peptide, Proteine, Kohlenhydrate, Lipide, Nukleinsauren, Viren, 
Bakterien, Parasiten, menschliche Zellen, tierische Zellen oder pflanzliche 
Zellen bzw, Teile davon an die Partikel gebunden sind. 

24. Verfahren nach einem der Aaspniche 14 bis 23, wobei Antigene oder andere 
Liganden, wie z.B. Peptide, Proteine, Kohlenhydrate, Lipide, Nukleinsauren, 
Viren, Bakterien, Parasiten, menschhche Zellen, tierische Zellen, pflanzliche 
Zellen oder Allergene bzw. Teile davon an die Partikel gebimden sind. 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 24, wobei die Partikel insbeson- 
dere Polystyrol, Polybromstyrol, Gelatine, Melamin, polymerisierter Agarose 
oder Polymehtylmetacrylat umfassen. 

26. Verfahren einem der Anspruche 14 bis 25, wobei die Partikel magnetisch oder 
paramagnetisch sind. 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 26, wobei die Probenmischung 
der Gravitation ausgesetzt wird, indem sie einer Zentri&gation unterworfen 
wird. 



28. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 27, wobei die Probenmischung 
Magnetismus ausgesetzt wird. 
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29. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 28, wobei die Probenfliissigkeit 
menschliches, tierisches oder pflanzliches Material umfasst, insbesondere Blut 
Oder Blutbestandteile. 

5 30. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 29, wobei das Reagenz insbeson- 
dere Antikorper, Testzellen, synthetische Partikel, Puffer oder Verstarkerlo- 
sungen, umfasst. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 14 bis 30, wobei dem Reagenz Glyzerin 
10 oder andere Molekule zur Erhohung der spezifischen Dichte der Losung zuge- 

fligt werden. 

32. Verwendung der Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 13 insbesonde- 
re in der blutgruppenserologischen Diagnostik, vorzugsweise zur Bestimmung 

15 von Blutgruppen, Antikorpem gegen Blutgruppenmerkmale, von Vertraglich- 

keiten zwischen Blutkonserve und Empfanger, zur Bestimmung von Throm- 
bozytemnerkmalen und gegen Thrombozyten gerichteten Antikorpem, zur Be- 
stimmung von Leukozytenmerkmalen und gegen Leukozyten gerichteten An- 
tikorpem, zum Nachweis hSmagglutinierender Viren, zum Nachweis von An- 

20 tikorpem gegen Proteine, Viren, Bakterien, Parasiten, zum Nachweis viraler 

Oder bakterieller oder parasitarer oder anderer Antigene und/oder zum Nach- 

^ weis von Autoantikorpem und gegen Allergene gerichteten Antikorpem. 
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Zusammenfassung 

5 Die Erfindmig betxiffl eine Vorriclitung zum Nachweis eines oder mehrerer Ana- 
lyten in einer Probe, dadurch gekennzeichnet, dass sie eine oder mehrere Reakti- 
onskammerZ-kammem, und/oder einen oder mehrere Reagenzapplikations-Kanal/- 
Kanale, und ein oder mehrere Kapillarsystem(e) und ein oder mehrere Negativ- 
GefaB(e) umfasst, 

10 

Des weiteren betrifft die Erfindung ein Verfahren zum Nachweis eines oder meh- 
rerer Analyten in einer Probenfliissigkeit durch Sichtbarmachung von Agglutina- 
tion, dadurch gekennzeichnet, dass man a) die Probenflussigkeit mit einem Rea- 
genz in Kontakt bringt, b) das Reaktionsgemisch dem Einwirken von Gravitation 

15 oder Magnetismus aussetzt, wobei das Reaktionsgemisch das Kapillarsystem der 
erfindungsgemafien Vorrichtung passiert, an welches sich ein Negativ-Gtefafi der 
erfindungsgemSBen Vorrichtung anschliefit und c) die Reaktion zwischen dem 
Analyten und dem Reagenz bestimmt, und ein solches Verfahren, bei dem wah- 
rend des Verfahrensscliritts b) das Reaktionsgemisch mit einem weiteren Reagenz 

20 in Kontakt gebracht wird. 

Weiter betrifft die Erfindung ein solches genanntes Verfahren, wobei die Reihen- 
folge der einzelnen Verfahrensschritte aus a) und b) untereinander vertauscht 
wirdj insbesondere das Inkontaktbringen der Probenfliissigkeit mit einem Reagenz 
25 erst wahrend dem Einwirken von Gravitation oder Magnetismus erfolgt. 
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